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Inngangur: Hrörnunarsjúkdómar í miðtaugakerfi eiga
langflestir það sameiginlegt að í þeim á sér stað sam-
söfnun og útfelling á próteinum í taugafrumum eða
utan við þær hver sem orsökin kann að vera. Talið er
að efnabreytingar, sem eru undanfari samsöfnunar
og útfellinga, séu skaðvaldurinn fremur en útfelling-
arnar sjálfar. Efnabreytingar þessar leiða að öllum
líkindum til myndunar á skaðlegum súrefnisfríhóp-
um. Oxavarnir líkamans, sem bæði taka til sértækra
efna og oxavarnarensíma, vinna gegn þessu ferli og
því hefur þeirri tilgátu verið varpað fram að veiklað-
ar oxavarnir séu sameiginlegur þáttur í meingerð
hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfi, hvort sem er í
mönnum eða öðrum spendýrum.
Aðferðir: Magn kopars og virkni tveggja oxavarn-
andi ensíma sem innihalda kopar, cerúlóplasmíns og
súperoxíðdísmútasa 1 (SOD1), var ákvarðað í blóð-
inu. Gerðar voru tvenndarrannsóknir er tóku til Alz-
heimer sjúkdóms, Parkinson sjúkdóms, hreyfitaug-
ungahrörnunar og sjúklinga með Downs heilkenni
auk sjúklinga með einhverfu. Einnig var gerð rann-
sókn á sauðfé á mismunandi svæðum með mismun-
andi líkum á riðusmiti. Í þeirri rannsókn var að auki
ákvörðuð virkni glútatíonperoxídasa sem er selenríkt
oxavarnarensím og magn mangans ákvarðað í blóð-
inu.
Niðurstöður: Oxunarvirkni cerúlóplasmíns og virkni
SOD1 var marktækt minni í Alzheimer sjúkdómi án
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Hrörnunarsjúkdómar í heila 
– oxavarnarensím og kopar
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Introduction: In almost all degenerative diseases of the
brain aggregation of proteins inside neurons or extra-
cellulary, is a common pathological phenomenon regard-
less of etiology. It is assumed that the biochemical path-
ways leading to aggregation are more harmful than the
aggregations themselves and most likely imply production
of free oxygen radicals. This oxidative stress is in the body
met by free radical scavengers in the form of specific
chemical substances and antioxidative enzymes. It has
therefore been postulated that defective free radical
defense is a common pathway in most neurodegenerative
diseases in humans as well as in other mammals.
Material and methods: The concentration of copper and
the activity of two antioxidative copper containing enzy-
mes, ceruloplasmin and superoxide dismutase (SOD 1),
was analyzed in the blood. A series of case control studies
were performed in Alzheimer´s disease (AD), Parkinson´s
disease (PD) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) as
well as in Down´s syndrome and autism. Furthermore, a
study in sheep was conducted in different areas with
different risks of infection of scrapie. In that study, in
addition, the activity of the selenium-containing enzyme,
glutathione peroxidase, was determined as well as the
concentration of manganese in blood. 
Results: The oxidative activity of ceruloplasmin and SOD1
was shown to be significantly lowered in Alzheimer´s dis-
ease without any signs of copper deficiency. In Parkinson´s
disease, the oxidative activity of ceruloplasmin was also on
the whole shown to be signifcantly lowered, and further-
more, it decreased significantly as well as the SOD1 acti-
vity with duration of the disease. In ALS, the means of all
of the determinations were shown to be the same, but the
equality of variances differed significantly in the patients
compared to their controls. In Down´s syndrome past the
age of 40, when Alzheimer´s type changes appear in the
brain, the SOD1 activity and the ceruloplasmin specific
oxidative activity (activity in relation to concentration) was
significantly lowered  compared with the younger patients.
In autism, a non-degenerative affection of the central
nervous system, there was no difference between patients
and their controls. In the sheep, the results indicated a
relationship between decreased glutathione peroxidase
activity, and possibly also SOD1 activity, and increased
susceptibility to scrapie infection. No connection was
found between ceruloplasmin oxidative activity and sus-
ceptibility to scrapie infection. Susceptibility to scrapie
infection was apparantly not conntected with low levels of
copper or high levels of manganese in blood of the animals.
Discussion: The results indicate that the oxidative
defenses in four neurodegenerative diseases with different
clinical features are defective as the activity of two copper
containing antioxidative enzymes, ceruloplasmin and
SOD1, was found defective in all of them. In a
developmental syndrome (autism), where neither active
degenerative changes nor aggregations are found, no such
changes in enzyme activity were detected. The results thus
support the idea that deranged oxidative defense is a
common denominator in the pathogenesis of these
diseases. As far as sheep is concerned, the results also
indicate, that there is a defect in oxidative defense
connected with increased susceptibility to scrapie infection
in the form of lowered glutathione peroxidase activity.
Key words: copper, antioxidative enzymes, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis,
Down’s syndrome, autism, scrapie.
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E N G L I S H  S U M M A R Y  
þess að rekja mætti það til vöntunar á kopar. Í Park-
inson sjúkdómi var virkni cerúlóplasmíns einnig mark-
tækt minni og virkni bæði cerúlóplasmíns og SOD1
minnkaði marktækt með sjúkdómslengd enda þótt
kopar væri innan eðlilegra marka. Í hreyfitaugunga-
hrörnun var breytileiki einstakra mælingargilda cerú-
lóplasmíns og SOD1 marktækt öðruvísi en ekki var
munur á meðaltölugildum. Í einstaklingum með
Downs heilkenni sem voru 40 ára og eldri og því
komnir á þann aldur að Alzheimerlíkra breytinga er
að vænta í heilanum, var virkni SOD1 og sértæk virkni
cerúlóplasmíns (virkni í hlutfalli við magn) marktækt
minni en í yngri hluta hópsins. Í einhverfu, sem ein-
kennist af þroskahefti fremur en vaxandi hrörnunar-
einkennum, var hins vegar enginn munur á sjúkling-
um í samanburði við heilbrigða einstaklinga. Niður-
stöður rannsókna á sauðfé bentu til þess að samhengi
gæti verið milli aukinnar hættu á riðusmiti og minnk-
andi virkni glútatíonperoxídasa og hugsanlega einnig
minnkandi SOD1 virkni. Engin marktæk tengsl voru
að því er virtist milli aukinnar hættu á riðusmiti og
breytinga á virkni cerúlóplasmíns. Aukin hætta á
riðusmiti varð ekki tengd við litla þéttni kopars eða
mikla þéttni mangans í blóði fjárins.
Umræða: Rannsóknirnar benda til þess að oxavarnir
séu veiklaðar í þeim fjórum hrörnunarsjúkdómum í
miðtaugakerfi manna sem rannsakaðir voru þótt
klínísk mynd þeirra sé ærið ólík, en greina mátti
minnkaða eða afbrigðilega virkni oxavarnandi kop-
arensíma í blóði við alla þessa sjúkdóma. Í ástandi
sem telst vera þroskahefti (einhverfa) og er án virkra
hrörnunarbreytinga eða útfellinga í heila er ekki að
finna slíkar breytingar. Niðurstöðurnar styðja því þá
tilgátu að veiklaðar oxavarnir séu sameiginlegur þátt-
ur í meingerð þessara sjúkdóma. Varðandi sauðfé
benda niðurstöður einnig til þess að veiklun sé í oxa-
vörnum samfara auknum líkum á riðusmiti þótt það
verði að líkindum einkum tengt minnkaðri virkni
glútatíonperoxídasa.
Hrörnunarsjúkdómar í heila
Algengustu hrörnunarsjúkdómar í heila manna, Alz-
heimer sjúkdómur og Parkinson sjúkdómur, eru ald-
ursháðir, þótt þeir séu ekki aldursbundnir (1). Þetta
merkir að í báðum tilvikum eykst algengi með hækk-
andi aldri (sér í lagi eftir 60 ára aldur), en báðir sjúk-
dómar eru jafnframt vel þekktir og greindir í yngra
fólki.  Svo var einmitt um fyrsta tilfellið af Alzheimer
sjúkdómi sem komst á bækur og var lýst af þýska
lækninum Alois Alzheimer 1907 (2). 
Þegar sjúkdómar þessir byrja á tiltölulega ungum
aldri, og í vissum tilvikum einnig síðar, má oft greina
arfbundnar genabreytingar sem eru ákvarðandi fyrir
sjúkdómsmyndina (meingerðina). Sem dæmi um
þetta má nefna að þekktir eru allmargir gallar í þrem-
ur genum er leiða til snemmkomins Alzheimer sjúk-
dóms (3). Slíkar genabreytingar eru alls ráðandi að
talið er við uppkomu sjaldgæfra pólýglútamínhrörn-
unarsjúkdóma í miðtaugakerfinu. Þekktastur þeirra
er væntanlega Huntington sjúkdómur (4, 5). Í öðrum
tilvikum geta arfbundnar genabreytingar, eða breyti-
leiki í gerð gena, verið sjúkdómshvetjandi. Þannig
háttar sambandi Apo-E og síðkomins Alzheimer
sjúkdóms (6) og líkur benda einnig til áhrifa mismun-
andi arfgerðar á uppkomu Parkinson sjúkdóms (7). Í
langflestum tilvikum eru orsakir þessara sjúkdóma
þó lítt kunnar, en kunna að tengjast utanaðkomandi
efnum eða ákomum eða samspili þeirra og erfða.
Hvort sem Alzheimer sjúkdómur eða Parkinson sjúk-
dómur byrjar fyrr eða síðar, eða er arfbundinn eða
ekki, eru sjúkdómsmyndin og sjúkdómseinkennin í
stórum dráttum hin sömu.  Athygli vekur og að þess-
ir sjúkdómar geta hvarfast saman, það er að segja
sjúklingar geta fyrst fengið einkenni um annan sjúk-
dóminn, en síðar einkenni um hinn. 
Við Alzheimer sjúkdóm ber í upphafi mest á
minnisglöpum, einkum skerðingu á nýminni og
verknaðarminni, og verkstoli með minnkandi getu til
skipulagningar og framkvæmda á flóknari athöfnum
daglegs lífs. Þessi einkenni ásamt ýmsum öðrum eru
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Tafla I. Alzheimer sjúkdómur og Parkinson sjúkdómur:  Nokkur meginatriði.
Sjúkdómar – Orsakir Útfellingar í heila x) Staðsetning í heila x) Ríkjandi taugaskaðix) Ríkjandi einkenni Ríkjandi lyfjameðferð Árangur af lyfjameðferð
Alzheimer sjúkdómur mýildi (amyloid  gagnaugageiri, kólvirkir taugungar minnistap, kólvirk lyf lélegur
(orsakir: þekktar peptíð) í heila- hvirfilgeiri, (acetýlkólín boðefni), heilabilun (verka líkt og (heldur oft aftur af
genabreytingar í skellum, framhluti ennisgeira (bilun kann og að acetýlkólín) sjúkdómnum
5-10% tilvika; tau-prótein (getur verið víðar) verða snemma í í ca. 1-2 ár)
annars óþekktar) öðrum boðefna-
kerfum)
Parkinson sjúkdómur sýnnúklein svartsvið dópamínvirkir skjálfti dópamínvirk lyf nokkur
(orsakir: þekktar (í flestum (og fleiri staðir taugungar stífhreyfni (verka líkt og (heldur oftast aftur af
genabreytingar í ca. tilvikum) í heilastofni) (dópamín boðefni) seinhreyfni dópamín) sjúkdómnum í fáein 
10% tilvika; annars skertur eða nokkur ár)
óþekktarxx) stöðugleiki
x) Á við samsöfnuð og útfelld prótein í heila og staðsetningu þeirra og þá taugunga sem einkum skemmast í upphafi eða snemma á sjúkdómsferlinum.
xx) Byggt á tilraunalegri vitneskju og eitrunum gætu efni í umhverfinu verið orsök eða meðvirkandi orsök Parkinson sjúkdóms.
konar rót (1, 12). Hér breytir að því er virðist engu
þótt príonsjúkdómar teljist smitsjúkdómar, en aðrir
hrörnunarsjúkdómar í miðtaugakerfi ekki. Í öllum
tilvikum á sér stað samsöfnun (aggregation) og útfell-
ing á próteinum inni í taugafrumum eða utan við þær,
hvort sem þessar sjúklegu breytingar má rekja til
þekktra breytinga á ákvarðandi genum eða ekki. Í
öllum þekktum tilvikum virðist ennfremur vera um
að ræða starfræn prótein sem ætla má að gegni nauð-
synlegu hlutverki í starfi miðtaugakerfisins, en breyt-
ast af ýmsum sökum í óstarfhæfan próteinmassa sam-
fara vefjaskemmandi verkun. Beinn skortur á starf-
rænum próteinum kann vissulega einnig að móta sjúk-
dómsmyndina, að minnsta kosti við suma arfbundna
hrörnunarsjúkdóma (5).
Breytingin úr starfrænum próteinum í síður starf-
ræn eða beinlínis óstarfhæf prótein er fólgin í form-
breytingu (afformun, umformun), sem ekki er sam-
fara meiriháttar efnafræðilegri breytingu. Þetta merk-
ir að lega próteinanna breytist í rúminu og leysanleiki
þeirra minnkar án þess að samsetning þeirra breytist
eða þurfi að breytast marktækt. Þetta stuðlar að sam-
söfnun óeðlilega margra próteinsameinda og útfell-
ingu í óstarfhæfan massa. Við eðlilegt ástand eru
ýmis ráð tiltæk til þess að tryggja að starfræn prótein
„rúllist rétt” og fái við það rétt starfrænt form eða að
þeim sé að öðrum kosti sundrað og eytt. Þessi kerfi
geta greinilega bilað við þá hrörnunarsjúkdóma sem
hér um ræðir (13). Taugafrumur virðast ennfremur
vera sérstaklega viðkvæmar gegn þeim eiturhrifum,
sem af þessum breytingum hljótast (12).
Í Alzheimer sjúkdómi (tafla 1) og mörgum fleiri
fátíðari hrörnunarsjúkdómum í miðtaugakerfi eru
oftast áberandi útfellingar á svokölluðu tau-próteini,
en það er í eðlilegu ástandi nauðsynlegur hluti af
burðarvirki frumnanna (cytoskeleton). Annað af-
brigðilegt prótein í Alzheimer sjúkdómi og nokkrum
fleiri hrörnunarsjúkdómum er mýildi (amyloid 
peptíð; A). Það er aðaluppistaðan í heilaskellum
(cerebral plaques; senile plaques) sem oftast eru
áberandi í heila Alzheimer sjúklinga og í fólki með
Downs heilkenni eftir miðjan aldur (sjá síðar). Mýildi
má skoða sem samsöfnun og útfellingu á sérstakri
klofningsafurð úr mun stærra forstigspróteini (amy-
loid precursor protein; APP) sem er í frumuhimnu og
nauðsynlegt er talið fyrir starfsemi taugafrumna og
sennilega einnig annarra frumna. Aðalklofningsafurð
(A1-40) þessa forstigspróteins myndar ekki mýildi.
Við Alzheimer sjúkdóm og í Downs heilkenni mynd-
ast óhæfilega mikið af áðurnefndri mýildisgefandi
klofningsafurð (A1-42) úr forstigspróteininu, hugs-
anlega vegna of mikillar virkni tiltekins próteasa, -
sekretasa (14). Allt bendir til þess að við báða þessa
sjúkdóma sé myndun þessarar mýildisgefandi klofn-
ingsafurðar og uppkoma heilaskellna ennfremur
með einum eða öðrum hætti undanfari útfellingar á
tau-prótíni í heilanum (15). 
ríkjandi við það sjúkdómsástand sem nú er nefnt
heilabilun (dementia). Heilabilunarsjúkdómar eru
ýmsir þekktir, en Alzheimer sjúkdómur er þeirra
langalgengastur (1, 8).
Við Parkinson sjúkdóm eru ríkjandi truflanir í
viljabundnum hreyfingum sem er langoftast að rekja
til hrörnunar í dópamínvirkum taugungum í svart-
sviði (substantia nigra) í miðheila (9). Í töflu I er að
finna nokkur meginatriði um Alzheimer og Parkin-
son sjúkdóma. 
Í dýrum (sauðfé, nautgripum og fleiri) þekkjast
aðrir hrörnunarsjúkdómar í miðtaugakerfi er nefnast
einu nafni príonsjúkdómar. Þeir þekkjast raunar í
nokkrum mæli í mönnum einnig (Creutzfeldt-Jacobs
sjúkdómur og fleiri). Líkt og við Alzheimer sjúkdóm
og Parkinson sjúkdóm kunna breytingar á ákvarð-
andi genum eða breytileiki í gerð gena að ráða upp-
komu príonsjúkdóma eða hvetja til uppkomu þeirra í
vissum tilvikum. Orsakir príonsjúkdóma eru þó, líkt
og á við hina tvo hrörnunarsjúkdómana, oftast lítt
kunnar eða óljósar (1).
Af príonsjúkdómum í dýrum er sauðfjárriða, oft
stytt í riða (scrapie), vel þekkt hér á landi. Eru þá
skemmdir í miðtaugakerfinu einkum í heilastofni og
litla heila (10). Kúariða, riða í nautgripum („mad cow
disease“), er ekki þekkt hér á landi, en hefur valdið
miklum usla og skelfingu í Bretlandi og á meginlandi
Evrópu. Skelfing vegna kúariðu hefur mótast af því að
nýtt afbrigði af Creutzfeldt-Jakobs sjúkdómi, sem eink-
um leggst á ungt fólk, er af ýmsum talinn hafa borist í
menn með neyslu kjöts af sýktum nautgripum (1, 11).
Öfugt við Alzheimer sjúkdóm og Parkinson sjúk-
dóm teljast príonsjúkdómar jafnframt til smitsjúk-
dóma. Þetta á jafnt við sauðfjárriðu, kúariðu og
Creutzfeldt-Jakobs sjúkdóm í mönnum. Smithættan
er fyrst og fremst meðal einstaklinga innan sömu teg-
undar. Reynsla er samt ótvírætt fyrir því að mögu-
leikar eru á smitun milli einstaklinga mismunandi
dýrategunda. Engar vísbendingar eru um að sauð-
fjárriða hafi nokkru sinni borist í menn, né tengist
uppkomu Creutzfeldt-Jakobs sjúkdóms eða annarra
príonsjúkdóma í mönnum (1, 11). Sjá einnig viðbæti.
Við sauðfjárriðu, kúariðu, Creutzfeldt-Jakobs sjúk-
dóm og aðra príonsjúkdóma má oftast greina í smásjá
eins konar göt í heilafrumum líkt og svampur væri.
Þessar breytingar kallast á erlendum málum „spongi-
form vacuolation” (1, 12). Eru príonsjúkdómar því
stundum nefndir einu heiti „transmissible spongi-
form encephalopathies“ (TSE), þar eð um smitsjúk-
dóma er að ræða.
Enda þótt verulegur munur sé milli fyrrnefndra
hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfi bæði að því er
varðar sjúkdómseinkenni, gerð vefjaskemmda (sjúk-
dómsmyndar) og staðsetningar í miðtaugakerfinu, er
samt vaxandi skilningur á því að þessir hrörnunar-
sjúkdómar, svo og Huntington sjúkdómur og ýmsir
aðrir ónefndir hrörnunarsjúkdómar, séu allir af sams
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Í Parkinson sjúkdómi (tafla 1) eru svokallaðar
Lewys-agnir langoftast áberandi í frumum í svart-
sviði (1). Í þessum ögnum hafa samsafnast í mýildis-
líka myndun um tveir tugir efna, en mest er af efni
sem nefnist sýnnúklein (-synnuclein). Sýnnúklein er
talið hafa, líkt og klofningsafurðir úr áðurnefndu for-
stigspróteini, hlutverki að gegna í taugastarfseminni.
Þegar Lewys-agnir myndast í frumum í heilaberki
koma fram einkenni heilabilunar, svokallaður Lewy
sjúkdómur (Dementia with Lewy bodies) (16). 
Enn er að nefna hið eðlilega príonprótein (PrPc)
sem umformast (afformast) í príonsjúkdómum í sjúk-
legt príonprótein (PrPsc). Það safnast í mismunandi
miklum mæli í skellur í holum taugavefnum sem geta
minnt á heilaskellur við Alzheimer sjúkdóm (1). Eðli-
legt príonprótein inniheldur kopar og virðist geta bund-
ið hann og þannig meðal annars forðað skemmdum
af völdum kopars í miðtaugakerfinu. Það hefur einn-
ig oxavarnandi (antíoxídatíf) verkun (17). Athyglis-
vert er að sýnnúklein inniheldur einnig kopar. Kopar
virðist og marktækt geta hvatað útfellingu á mýildi,
sem myndast út frá forstigspróteininu eins og áður
ræðir (sjá á eftir).
Rannsóknir síðustu ára benda samt til þess að
samsöfnuð eða útfelld prótein í óstarfrænan massa í
taugavefnum séu í sjálfu sér tiltölulega lítt skaðleg.
Skaðsemin felst að öllum líkindum einkum í óveru-
legum efnabreytingum á vissum, leysanlegum starf-
rænum peptíðum eða próteinum (eða starfrænum
próteinum réttbundnum við frumuhimnur), hvort
sem þau eru klofningsafurðir úr stærri forstigspró-
teinum eða ekki, sem svo eru undanfari samsöfnunar
og útfellingar (18, 19). Við efnabreytingar þessar er
talið að súrefnisfríhópar myndist í próteinunum sem
oxi fitur (lípíða) í frumuhimnum og geri þær með því
lekar. Aðrir staðir í frumunum sem gætu skemmst og
haft afdrifaríkar afleiðingar eru ensím í orkukornum
(mitochondria) eða víðar og „próteinkvarnir” (pró-
teasóm) sem eyða próteinum, ekki síst afformuðum
próteinum í frumum (1, 12, 13). Að þessu loknu, eða
ef til vill samtímis, verði síðan samsöfnun á prótein-
sameindum og útfelling í óstarfhæfan massa. Nýlegar
rannsóknir benda sömuleiðis til þess að frumuhimn-
ur sem skemmst hafa vegna oxunar geti hvatað mynd-
un mýildis mun meira en heilar frumuhimnur (20).
Af þessum fyrirbærum má meðal annars draga
tvær ályktanir. Í fyrsta lagi endurspeglar massi út-
felldra próteina ekki beinlínis skemmdirnar í tauga-
vefnum heldur eru þær fremur vitni um „kulnað enda-
stig”. Í öðru lagi er ljóst að bilaðar oxavarnir líkam-
ans gætu skipt meginmáli við uppkomu þessara sjúk-
dóma, hvort sem þeir byrja á ungum aldri eða göml-
um. Síðastnefnda atriðið var kveikjan að rannsókn-
um okkar sem hér greinir frá.  Fyrst verður þó vikið
lítillega að oxun, oxavörnum og oxavarnarensímum.
Oxun og oxavarnarensím
Orkunám er nauðsyn öllum lífverum. Í öllum æðri
lífverum fer orkunámið fram í svokölluðum orku-
kornum (mitochondria) í frumunum. Orkunám
byggist á oxun sem felur í sér hvörf (afoxun) súrefnis
úr andrúmsloftinu við orkugefandi fæðuefni. Súrefni
afoxast við það stig af stigi í vatn. Samtímis losnar
orka sem bundin er í orkuríkum fosfatsamböndum
(adenósínþrífosfat, kreatínfosfat) og eru eins og alls-
herjar hreyfanlegar orkustöðvar fyrir alla líkams-
starfsemina. Þegar súrefni afoxast tekur það í sig, stig
af stigi, neikvæða hleðslu (tekur í sig rafeindir) og
binst endanlega vetni og myndar vatn. Við þessi efna-
hvörf myndast ýmsar milliafurðir. Geta þær hæglega
skaðað frumur ef myndun þeirra er úr hófi eða um-
myndun þeirra í vatn er ekki sem skyldi og ekki gildir
það síst um taugavef (21, 22). 
Við ummyndun í vatn (H2O) tekur ein sameind
súrefnis (O2) í sig alls fjórar rafeindir, hverja á fætur
annarri. Fyrsta afurðin er .O2
_
, oft nefnd súper-
oxíðanjón-fríhópur (tafla II, liður 1).
Með hugtakinu fríhópur (free radical) er átt við að
hlutaðeigandi efni hafi fengið (eða gefið frá sér)
staka rafeind. Við það verður efnishópurinn hvarf-
gjarn, „frjáls” eða „frír” til efnahvarfa í mismunandi
miklum mæli. Samtímis leitast hópurinn við að taka
til sín (eða gefa frá sér) aðra rafeind og umbreytast í
stöðugra efnasamband. Ef súrefni á í hlut, kallast frí-
hópar þess einu nafni súrefnisfríhópar (21).
Næsta skref í ummyndun súrefnis í vatn er mynd-
un súrvatns (vetnissúperoxíðs; vetnisperoxíðs),
H2O2, út frá súperoxíðanjónfríhópi, sem fyrr greinir.
Súrvatn (nafnið er dregið af því að í sameindinni er
einu súrefnisatómi fleira en í sameind vatns) er að
vísu ekki fríhópur. Það hvarfast hins vegar greiðlega
áfram í .OH, hýdroxífríhóp, og hýdroxíanjón (OH_),
sem gengur í samband við vetni og myndar eina sam-
eind af vatni. Hýdroxífríhópurinn hvarfast svo áfram
í hýdroxíanjón, sem binst vetni og myndar aðra sam-
eind vatns (tafla II, liðir 2-4).
Af framansögðu er ljóst að vegna afoxunar á einni
sameind af súrefni myndast við eðlilegar aðstæður
tvær sameindir af vatni (tafla II). Ef truflun verður á
þessu efnaferli er aukin hætta á myndun súrefnisfrí-
hópa með eftirfarandi vefjaskemmdum sem tengst
geta uppkomu margra sjúkdóma, þar á meðal upp-
komu hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfinu. Til dæm-
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Tafla II. Afoxun súrefnis (O2) í vatn:  Upptaka fjögurra rafeinda (e
-) (sjá texta).
1. O2 + e
-➝ •O2- (súperoxíðanjónfríhópur)
2. 2•O2
- + e- [+2H+] ➝ O2 + H2O2 (súrvatn)
3. H2O2 +e




(hýdroxíanjón) [+ H] ➝ H2O (vatn)
4. •OH + e- ➝ OH- (hýdroxíanjón) [+H+] ➝ H2O (vatn).
• framan við súrefnisatóm merkir að um súrefnisfríhóp sé að ræða.
(Að mestu eftir Borg 1993; sjá heimildaskrá.)
Meðal helstu oxavarnarensíma eru súperoxídasar,
glútatíonperoxídasi og cerúlóplasmín. Súperoxídasar
eru járn-, kopar- eða manganensím, cerúlóplasmín er
koparensím og glútatíonperoxídasi er selenensím.
Þetta merkir að ýmist járn, kopar, mangan eða selen
eru í svokölluðum virkum sætum í ensímsameindunum
og er það ásamt öðru nauðsynlegt fyrir virkni þeirra.
Helstu súperoxídasar í líkamanum eru tveir,
skammstafað SOD1 og SOD2.  SOD1 er koparensím
(inniheldur einnig zink) og er að finna í frymi lang-
flestra frumna eða í einhverjum mæli í frumuhimnum.
SOD2 er lífsnauðsynlegt manganensím sem er í
orkukornum frumna og ekki ræðir hér frekar. Auk
þess hefur hið eðlilega príonprótein SOD virkni, en
það er bundið við frumuhimnur bæði í miðtaugakerf-
inu og utan og er koparensím. Verkun þessara ens-
íma er að hvata breytinguna á .O2
_
í H2O2 og súrefni
(tafla III).
Glútatíonperoxídasi er í rauðum blóðkornum og
að líkindum í nánast öllum frumum. Selen er ákvarð-
andi efni í sameindinni eins og áður segir, en afoxað
glútatíon er hjálparefni við ensímhvörfin. Glútatíon-
peroxídasi, oft skammstafað GPO, breytir súrvatni,
H2O2, í vatn (H2O). GPO verkar þannig „aftan” við
SOD (tafla III). Að auki eyðir GPO einnig öðrum
peroxíðum, til dæmis í fitum í frumuhimnum (fitur í
frumuhimnum sem tekið hafa í sig aukalegt súrefni
vegna utanaðkomandi oxunar), og skiptir þannig
mjög verulegu máli í þá veru að varna frumu-
skemmdum.
Cerúlóplasmín finnst í sermi og er einnig bundið
frumuhimnum í miðtaugakerfinu. Það inniheldur
mörg koparatóm og starfar að nokkru við að flytja
kopar um líkamann. Cerúlóplasmín er einnig mjög
is má nefna að of mikil myndun á .O2
_
(súperoxíð-
anjónfríhóp) eða of hæg ummyndun í H2O2 (súrvatn)
getur valdið því að þessi tvö efni hvarfist saman.
Myndast þá .OH, hýdroxífríhópur sem hæglega getur
skemmt frumuhimnur, kjarnaprótein og fleira þar í
nánd sem hann myndast (21). Hvörf .O2
_
við NO
(níturoxíð) sem myndast víða í líkamanum geta
einnig leitt til myndunar á .OH (23). Í þessu sam-
bandi vekur athygli að mýildi, og ekki síður forstigs-
próteinið, geta greiðlega bundið málma á borð við
járn og kopar sem hvata myndun hýdroxífríhópa, svo
og zink og fleiri málma.
Raunar virðist mýildi ekki samsafnast og falla út
að marki nema eftir bindingu við málma, einkum
kopar og zink (24). Mýildi (og einnig forstigsprótein-
ið) hafa ekki aðeins mikla sækni í kopar og járn held-
ur geta og afoxað tvígildan kopar eða þrígilt járn í
eingildan kopar eða tvígilt járn. Samfara þessum
hvörfum myndast súrvatn (H2O2) út frá súrefni (O2).
Eingildur kopar eða tvígilt járn geta því næst mark-
tækt hvatað myndun á .OH (hýdroxífríhóp) út frá
H2O2 sem hefur staðbundna vefjaskemmandi verkun
eins og áður segir (tafla II, liður 3). Eingildur kopar
eða tvígilt járn sem myndast samkvæmt framan-
sögðu, kunna því að vera mikils ráðandi bæði um
vefjaskemmdir af völdum mýildis svo og um sam-
söfnun þess og útfellingu í taugavef (24).
Til þess að tryggja greiða afoxun súrefnis í vatn og
bægja frá hættu, ef eitthvað stefnir í að fara úrskeiðis í
því ferli, ræður líkaminn yfir ýmsum ensímkerfum, sem
einu nafni nefnast oxavarnarensím. Ennfremur nýtir
hann andoxunarefni, svo sem tókóferól, úbíkínón og
fleiri. Þetta tvennt eru uppistaðan í oxavörnum (vörn-
um gegn oxunarskemmdum) í líkamanum (21, 22).
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Tafla III. Helstu oxavarnarensím:  Nokkur meginatriði.
Ensím Staðsetning Virk málmatóm Verkun Afbrigðileg virkni við Athugasemdir
Cerúlóplasmín heili, sermi kopar oxun/afoxun Alzheimersjúkd. getur meðal annars afoxað
(og víðar) (margs konar) Parkinsonsjúkd. súrefni að fullu í vatn – aukið
hreyfitaugungahr. magn við Downs heilkenni,
Downs heilkenni en minni sérvirkni
SOD1 frymi/frumuhimnur kopar •O-2 ➝ H2O2 + O2 Alzheimersjúkd. genabreytingar og útfellingar af
(súperoxíðanjón- Parkinsonsjúkd. SOD1 í vissum tilfellum af
fríhópur hreyfitaugungahr. hreyfitaugungahrörnun
súrvatn + súrefni) Downs heilkenni – virkni aukin við Downs heil-
príonsjúkdómar? kenni, en minnkar með hækkandi
aldri Downs sjúklinga
Eðlilegt príon- heili og væntanlega kopar •O-2 ➝ H2O2 + O2 sjúklegt príonprótein við ummyndun í (PrP
sc)
prótein (PrPc) flest önnur líffæri (sbr. að ofan) (PrPsc) við hverfur eða minnkar
príonsjúkdóma ensímvirknin
GPO rauð blóðkorn og að selen H2O2 ➝ 2H2O príonsjúkdóma?
x) minnkuð virkni gæti
líkindum allar frumur (súrvatn➝ vatn) tengst sauðfjárriðu xx)
SOD1:  súperoxíðdismútasi 1; GPO: glútatíonperoxíðasi.
x) Tilraunir með mýs sem sýktar hafa verið með sjúklegu príonpróteini benda til þess að virkni GPO og einnig í nokkrum mæli virkni SOD1 í heilanum minnki skömmu áður en sjúk-
legra einkenna verður vart.
xx) Rannsóknir á sauðfé benda til þess að virkni GPO í blóði minnki eftir því sem líkur á riðusmiti eru meiri.
öflugt ensím, hvort sem er eftir atvikum til oxunar eða
afoxunar, og það getur eitt sér afoxað súrefni fullkom-
lega í vatn (tafla III). Þá skiptir oxunarvirkni cerúló-
plasmíns meginmáli í þá veru að tryggja rétt oxunar-
stig á járni (rétt hlutfall milli tvígilds og þrígilds járns)
og með því óbeint að tryggja flutning þess um líkam-
ann samanber á undan. Það eitt dregur einnig úr lík-
um á því að oxunarskemmdir verði í líkamanum (25,
26). Cerúlóplasmín er ennfremur eitt svokallaðra álags-
próteina í líkamanum og eykst að magni við ýmis kon-
ar álag, ekki síst samfara aukinni súrefnisneyslu, svo
sem við bólgur af hvers kyns toga (27).
Hugmyndafræðin bak við rannsóknir okkar var að
kanna hvort breytingar á magni eða virkni cerúló-
plasmíns eða virkni SOD1 yrði vart í blóði sjúklinga
með Alzheimer sjúkdóm eða Parkinson sjúkdóm í
þeim mæli að það skipti máli við greiningu þessara
sjúkdóma eða hefði gildi við mat á framvindu þeirra.
Með því að bæði þessi ensím eru koparensím var
magn kopars einnig ákvarðað í blóðinu. Við víkkuð-
um svo rannsóknarsviðið með því að taka sýni úr
sjúklingum með hreyfitaugungahrörnun (amyotrop-
hic lateral sclerosis) og Downs heilkenni. Í þeirri
rannsókn vakti fyrir okkur að kanna hvort sömu eða
svipaðar ensímbreytingar væru í blóði eldri sjúklinga
með Downs heilkenni, sem sýna oftast merki um
heilabilun, og eru í blóði Alzheimer sjúklinga. Þá tók-
um við til samanburðar sýni úr blóði fólks með ein-
hverfu (autism). Einhverfa er, öfugt við Alzheimer
sjúkdóm, Parkinson sjúkdóm, hreyfitaugungahrörn-
un og Downs heilkenni með einkennum um heila-
bilun, talin vera sjúkdómsástand sem einkennist af
þroskahefti eða misþroska í miðtaugakerfinu fremur
en hrörnun og dauða á áður fullþroskuðum frumum.
Loks var rannsóknarsviðið til samanburðar víkkað út
til þess að ná einnig til sauðfjár og líkum á riðusmiti í
því. Við riðurannsóknirnar var af sökum sem síðar
ræðir lögð sérstök áhersla á að ákvarða virkni glútatí-
onperoxídasa og magn mangans auk kopars í blóðinu.
Verður í lokin vikið að þeim rannsóknum.
Kopar og oxavarnarensím í Alzheimer-
sjúkdómi og Downs heilkenni
Gerðar voru tvenndarrannsóknir (case control
studies) á allt að 40 tvenndum eða pörum þar sem
annars vegar voru sjúklingar með skilgreindan Alz-
heimer sjúkdóm, en hins vegar einstaklingar af sama
kyni og aldri, sem töldust heilbrigðir samkvæmt nán-
ari skilmerkjum. Lagt var fyrir sjúklingana einfalt vit-
rænt próf (Mini Mental State Examination = MMSE).
Töldust þeir að jafnaði hafa meðalþungan sjúkdóm
(moderate) með að meðaltali 16 stig af 30 möguleg-
um. Helstu niðurstöður eru sýndar í töflu IV.
Niðurstöður þessara rannsókna voru á þá leið að
magn kopars var innan þeirra marka sem telst eðli-
legt. Oxunarvirkni cerúlóplasmíns og SOD1 virknin
var hins vegar marktækt minni í sjúklingunum en í
samanburðarhópnum. Enginn munur var á magni
cerúlóplasmíns í þessum tveimur hópum. Merkir það
því að sérvirkni cerúlóplasmíns (virkni í hlutfalli við
massa) var miklum mun minni í sjúklingunum en í
samanburðarhópnum (ekki sýnt í töflu IV). Ekki
fannst að marktæk tengsl væru milli breytinga á virkni
cerúlóplasmíns og SOD1 virkni, né var í þessari rann-
sókn unnt að tengja breytingar á ensímvirkni við ald-
ur eða lengd sjúkdómsins eða niðurstöður í MMSE
prófi (6).
Margir af þeim sjúklingum sem tóku þátt í rann-
sókninni eru nú, að fimm til sex árum liðnum, enn á
lífi. Er til athugunar að fá þá til rannsóknar á ný til
þess að kanna hvort breytingar á virkni oxavarnar-
ensíma í blóði hafi eitthvert forsagnargildi um sjúk-
dómsferilinn. Þetta er sérlega áhugavert í ljósi þess
að í velgerðri tvenndarrannsókn var aukin fituoxun
(lipid peroxidation) í gagnaugageira Alzheimer
sjúklinga post mortem í samanburði við fólk í viðmið-
unarhópi. Samtímis var virkni SOD1 og katalasa
(klýfur H2O2) einnig marktækt minni, en ekki virkni
glútatíonperoxídasa (28).
Downs heilkenni er meðfæddur ágalli eða sjúk-
dómur sem langoftast er að rekja til þrísætu (tri-
somia) á litningi 21, en sjaldnast er arfgengur. Slíkt
ofmagn gena ber með sér margháttað þroskahefti og
samfara því eru sjúklegar breytingar í mörgum líffær-
um. Í þessum einstaklingum er meðal annars eitt
aukalegt gen fyrir forstigsprótein (APP) mýildis, en
mýildi er uppistaðan í heilaskellum eins og áður er
vikið að. Svo sem vænta má eru slíkar heilaskellur
langoftast greinanlegar hjá sjúklingum með Downs
heilkenni þegar fyrir fertugt og heilabilunareinkenni
eru algeng upp úr fimmtugu (29).
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Tafla IV. Þéttni kopars (plasma) og cerúlóplasmíns (sermi) ásamt virkni (oxunarvirikni) cerúlóplasmíns (sermi) og
súperoxíðdismútasa (SOD1) (rauð blóðkorn) í Alzheimer sjúklingum og einstaklingum í viðmiðunarhópi af
sama kyni og aldri.
Ákvarðanir Sjúklingahópur Viðmiðunarhópur Fjöldi para P gildi  
meðalgildi – bil meðalgildi – bil
Þéttni kopars (mol/l) 19,1 11,4-30,0 19,4 15,0-36,0 44 >0,05
Þéttni cerúlóplasmíns (mg/l) 382 247-562 383 222-655 44 >0,05
Virkni cerúlóplasmíns (ein./ml) 89 47-155 136 79-227 26 0,0005**
Virkni SOD1 (SOD 525 einingar) 269 221-339 287 230-359 36 0,019**  
** Tölfræðilega marktækur mismunur (niðurstöður samkvæmt Snædal et al. 1998; sjá heimildaskrá).
Kopar og oxavarnarensím í Parkinson
sjúkdómi og hreyfitaugungahrörnun
Rannsókn var gerð á 40 tvenndum einstaklinga. Ein-
staklingar í öðrum helmingi voru með skilgreindan
Parkinson sjúkdóm, en í hinum helmingi voru heil-
brigðir einstaklingar samkvæmt nánari skilmerkjum.
Kopar var innan eðlilegra marka í blóði þessara sjúk-
linga. Í samanburði við viðmiðunarhópinn var hins
vegar bæði magn, oxunarvirkni og sértæk virkni
cerúlóplasmíns marktækt minni í sermi sjúklinganna.
SOD1 virknin var ekki marktækt minni í rauðum
blóðkornum hjá sjúklingunum, en minnkaði mark-
tækt í hlutfalli við sjúkdómslengd (mynd 1). Oxunar-
virkni cerúlóplasmíns fór einnig marktækt minnkandi
í hlutfalli við sjúkdómslengdina (mynd 2). Í báðum
tilvikum minnkaði ensímvirknin óháð aldri og virkni
cerúlóplasmíns og SOD1 breyttist óháð hvor annarri.
Í þessari rannsókn var ennfremur rannsakað hvort
marktækar truflanir væru í járnbúskap Parkinson
sjúklinga. Var þannig ákvarðað járn í sermi, serum
ferritín, transferrín, mettun transferríns og járnbindi-
geta. Var þetta gert vegna þess að fyrri athuganir
höfðu bent til þess að truflanir væru á járnbúskap hjá
sjúklingum með Parkinson sjúkdóm. Ekkert slíkt
fannst í okkar rannsókn (25).
Þessir sjúklingar hafa einnig þrjú gen fyrir SOD1,
þar eð genið sem skráir gerð þessa ensíms er sömu-
leiðis á litningi 21. Er því SOD1 virknin hjá þeim að
jafnaði upp undir 50% meiri en venjulegt er. Umdeilt
er hvort þessi aukning á SOD1 virkni skiptir yfirleitt
máli fyrir ríkjandi einkenni í Downs heilkenni eða
ekki. Frá okkar sjónarmiði var hins vegar áhugavert
að vita hvort virknin minnkaði með uppkomu Alz-
heimerlíkra breytinga í heila á rosknum aldri.
Gerð var tvenndarrannsókn á 35 tvenndum (pör-
um) líkt og áður er lýst og í öllum tilfellum nema einu
var klínísk greining á Downs heilkenni staðfest með
litningagreiningu. Að þessu loknu voru niðurstöður
brotnar upp eftir aldri. Þær sýndu að í eldri hluta
hópsins (40 ára eða eldri) var SOD1 virknin marktækt
minni en í yngri hópnum (tafla V). Sérvirkni cerú-
lóplasmíns (virkni í hlutfalli við massa) var einnig
marktækt minni hjá þeim sem voru 40 ára eða eldri en
hjá þeim yngri. Magn cerúlóplasmíns (og þar með
magn kopars) fór hins vegar marktækt hækkandi með
hækkandi aldri (ekki sýnt í töflu V). Oxunarvirkni
cerúlóplasmíns hélst því af þessum sökum í heild
óbreytt og var hin sama bæði hjá þeim sem voru 40
ára eða eldri og hjá þeim sem voru yngri (tafla V). Það
var til baga í þessari rannsókn hve tiltölulega fáir í
rannsóknarhópnum voru á sextugsaldri. Okkar skoð-
un er sú að þessar breytingar hefðu orðið enn mark-
tækari ef fleiri hefðu verið í elsta aldurshópnum (26).
Að öllu samanlögðu teljum við því að við Alz-
heimer sjúkdóm megi greina truflun á starfi oxavarn-
andi koparensíma í blóði sem ekki er að rekja til
skorts á kopar. Hliðstæðar breytingar verða á starf-
semi þessara ensíma hjá sjúklingum með Downs heil-
kenni á rosknum aldri, eða um svipað leyti og Alz-
heimerlíkra breytinga í heila verður vart hjá þeim.
Rannsaka þarf nánar hvort eða hvernig sjúkdómsfer-
illinn mótast af minnkaðri virkni þessara ensíma. Í
þessu efni vekur athygli að virkni cerúlóplasmíns og
SOD1 breyttist óháð hvor annarri hjá Alzheimer
sjúklingum. Aukin myndun á cerúlóplasmíni í roskn-
um Downs sjúklingum er trúlega álagseinkenni. Í
Downs-rannsókninni vekur einnig athygli að sér-
virkni cerúlóplasmíns minnkaði marktækt á rosknum
aldri, þrátt fyrir marktækt aukna myndun á cerúló-
plasmíni með hækkandi aldri. 
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Tafla V. Virkni súperoxíðdismútasa (SOD1)(rauð blóðkorn) og oxunarvirkni cerúlóplasmíns (sermi) ásamt sérvirkni
cerúlóplasmíns í fólki með Downs heilkenni. Bornar eru saman niðurstöður mælinga í einstaklingum 40 ára
og eldri við þá sem voru yngri en 40 ára. Í eldri hópnum voru 13 einstaklingar, en 22 í þeim yngri.
Ákvarðanir Yngri en 40 ára 40 ára og eldri P gildi 
meðalgildi – bil meðalgildi – bil
Virkni SOD1 (SOD 525 einingar) 430  (365-478) 474  (132-583) a) 0,0489*
Virkni cerúlóplasmíns (ein./ml) 105  (72-134) 104  (67-156) n.s.   
Sérvirkni cerúlóplasmíns (ein./mg) 298  (232-417) 333  (233-396) 0,0414*
a) Aðeins 20 einstaklingar. Tvö sýni spilltust vegna blóðrofs. (Niðurstöður samkvæmt Þórsdóttir et al. 2001; sjá heimildaskrá.)
* Tölfræðilega marktækur munur.
n.s. = munur ekki tölfræðilega marktækur.
Mynd 1. Myndin sýnir að
oxunarvirkni cerúlóplasmíns
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Sérstaka athygli vakti í þessari rannsókn að virkni
beggja ensíma minnkaði marktækt, óháð hvor ann-
arri, með lengd sjúkdómsins. Engir sjúklinganna höfðu
önnur marktæk einkenni né liðu af lélegri næringu
sem skýrt gæti þessa niðurstöðu og eru margir þeirra
enn á lífi. Hafin er nú ný rannsókn til þess að kanna
hvort minnkandi cerúlóplasmínvirkni eða SOD1
virkni, önnur eða hvortveggja, tengist sjúkdómsferl-
inum svo að marktækt sé. Ef svo er gæti ákvörðun á
virkni annars eða beggja ensíma haft forspárgildi um
sjúkdómsferilinn. Járnútfellingar eru þekktar í heila
hjá Parkinson sjúklingum. Orsakir þessa kunna að
vera margar, meðal annars truflun í virkni cerúló-
plasmíns (sjá á undan).
Hugsanlegt er ennfremur að truflun á virkni
cerúlóplasmíns geti tengst uppkomu Parkinson sjúk-
dóms í ríkari mæli en nú er þekkt. Við höfum þess
vegna hafið rannsókn á því hvort tengsl kunni að
vera milli Wilson sjúkdóms, þar sem eru þekktar
truflanir í koparbúskap, og Parkinson sjúkdóms.
Efni í umhverfinu geta sannanlega valdið skemmd-
um á dópamínvirkum taugungum í svartsviði. Ef
áverkunin er nægilega mikil veldur það sjúkdóms-
ástandi í mönnum og dýrum er líkist Parkinson sjúk-
dómi (Lewy skellur vantar þó að jafnaði). Best rann-
sakað slíkra efna er MPTP (1-metýl-4-fenýl-1,2,3,6
tetrahýdrópýridín). MPTP oxast í glia frumum
(bandvefsfrumum í miðtaugakerfinu), einkum í
stirnufrumum (astrocytar), fyrir tilstilli mónóamín-
óxidasa B í MPP+ (1-metýl-4-fenýlpýridín), sem því
næst er ferjað inn í dópamínvirka taugunga með
sömu ferju og flytur dópamín inn í taugafrumur á ný
við endurupptöku. Genabreyttar mýs sem hafa mark-
tækt meiri SOD1 virkni en venjulegar mýs eru mun
síður næmar gegn skemmandi verkun af völdum
MPP+ en þær. Þetta rennir eindregið stoðum undir
þá skoðun að oxunarskemmdir séu valdar að sjúk-
dómseinkennunum og eykur á vægi endurrannsókn-
ar á Parkinson sjúklingum er að framan ræðir (30-32).
Hreyfitaugungahrörnun er illvígur og oftast mjög
banvænn sjúkdómur sem stafar af hrörnun í hreyfi-
taugungum í heilastofni og mænu og er oftast sam-
fara próteinútfellingum í frumunum. Í 5-10% tilfellna
er sjúkdómurinn arfbundinn og í hluta af þeim tilfell-
um er um að ræða breytingu á SOD1 geninu svo og í
vissum tilvikum þegar sjúkdómurinn er ekki arfgeng-
ur. Í þessum tilfellum eru útfellingar í frumunum oft
aðallega gerðar úr SOD1 próteini en í flestum öðrum
tilfellum eru útfellingar í taugafrumum af öðrum
uppruna (33).
Niðurstöðutölur úr rannsókn á sjúklingum með
hreyfitaugungahrörnun, sem var tvenndarrannsókn
með sama hætti og áður, bentu til þess að breytileiki
(equality of variance) sértækrar cerúlóplasmínvirkni
og SOD1 virkni væri marktækt öðruvísi í sjúklingun-
um en var í samanburðarhópnum, enda þótt enginn
munur væri á miðtölugildum. Þéttni kopars í plasma
var hin sama í báðum hópum (34). Þessar niðurstöð-
ur gefa því vísbendingu um að einnig í þessum hrörn-
unarsjúkdómi sé truflun á starfi oxavarnarensíma í
blóði sem innihalda kopar þótt koparmagn sé eðli-
legt. Það veikir þessa rannsókn að sjúklingarnir voru
tiltölulega fáir en rannsóknin náði þó til 14 af 15 þá-
lifandi sjúklingum hérlendis.
Rannsóknir á fólki með einhverfu
Einhverfa (autism) er meðfætt ástand sem er mun al-
gengara hjá drengjum en stúlkum og er í ríkum mæli
arfbundið. Á síðustu árum hefur þó sannast að þekkt
fósturskemmandi efni (talídómíð) getur valdið ein-
hverfu. Ljóst er ennfremur að einhverfa er tiltölulega
oft samfara skemmdum á augum, eyrum, miðtauga-
kerfi og fleiri líffærakerfum sem orðið hafa til
snemma á meðgöngu (35-37). Nokkuð einfaldað má
þess vegna líta svo á að einhverfa sé sjúkdómsmynd
samfara áberandi misþroska eða þroskahefti í mið-
taugakerfi. Jafnframt er fátt sem bendir til þess að í
heila einhverfra sé á ungum aldri að finna hrörnunar-
breytingar með próteinútfellingum í áður fullþroska
taugafrumum. Fólk á ungum aldri með einhverfu ætti
þannig að vera vel fallið til samanburðar við sjúklinga
sem haldnir eru fyrrgreindum hrörnunarsjúkdómum.
Við töldum því fýsilegt að bera saman þéttni kopars,
magn og virkni cerúlóplasmíns og virkni SOD1 í blóði
sjúklinga með hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfinu
annars vegar og einhverfu hins vegar.
Við leituðumst við að gera fullmótaða tvenndar-
rannsókn á ungu fólki (18-26 ára) með einhverfu í
samanburði við heilbrigða einstaklinga af sama kyni
og aldri. Af einhverjum sökum vildi einhverft fólk
eða aðstandendur þeirra í ótrúlega mörgum tilvikum
ekki taka þátt í slíkri rannsókn, en 13 af 35 sem leitað
var til gáfu samþykki til rannsóknarinnar. Niðurstöðu-
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Mynd 2. Myndin sýnir að
virkni SOD1 fer marktækt
minnkandi í blóði Parkin-
son sjúklinga með vaxandi
sjúkdómslengd (P = 0,0088).
(Niðurstöðutölur sam-
kvæmt Þórsdóttir et al.
1999;  sjá heimildaskrá.)
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staðinn og þar með valdið aflögun próteinsins eða
hraðað breytingu eðlilegs príonpróteins í hið sjúk-
lega príonprótein (PrPsc). Það er því hugsanlegt að
lítið magn af kopar í umhverfi fjárins og í fóðri og
mikið magn af mangan gæti stuðlað að því að sauð-
fjárriða komi upp (11). Í tilraunum með mýs sem
sýktar höfðu verið með sjúklegu príonpróteini
minnkaði einnig virkni SOD1 og GPO í heilanum um
sama leyti og fyrstu sjúkdómseinkenna varð vart eða
nokkru fyrr. Samfara þessu urðu greindar oxunar-
skemmdir í heilanum og jafnframt óx þéttni mangans
í heila og blóði en magn kopars minnkaði að sama
skapi (38, 39). Af þessu öllu þótti því nokkuð sjálf-
gefið að við rannsóknir á sauðfé þyrfti einnig að taka
tillit til þessara þátta. 
Alls voru tekin blóðsýni úr um það bil 140 ám,
tveggja til fimm ára gömlum, á 14 býlum (sem næst 10
ær á hverju býli), og virkni cerúlóplasmíns, virkni
SOD1 og virkni GPO ákvarðað. Sýni til ákvarðana á
ensímvirkni voru tekin tvívegis, fyrst í september
2001 þegar fé var nýkomið af fjalli og svo aftur í mars
2002. Ærnar höfðu þá verið á húsi í liðlega þrjá
mánuði og voru langt gengnar með. Var þetta gert
vegna þess að fóðrun á húsi og meðganga getur haft
áhrif á virkni oxavarnarensíma. Sýni til málmákvarð-
ana voru hins vegar tekin í mars 2002. Ennfremur
voru tekin sýni af ull til málmákvarðana og sýni úr
heila kinda frá hlutaðeigandi býlum í sláturhúsum
þegar unnt var. Var þessi rannsóknarvinna að hluta til
unnin með tilstyrk frá Fulbright stofnuninni. 
Býlum var skipt í fjóra flokka: 1. flokkur: Aldrei
riða eða riðulaust í meira en 40 ár (6 bæir; 3 bæir á
tölur benda ekki til þess að marktækur munur sé á
oxunarvirkni cerúlóplasmíns eða virkni SOD1 í blóði
fólks með einhverfu annars vegar og blóði fólks í
samanburðarhópnum hins vegar. Þéttni cerúlóplasm-
íns var meiri í blóði fólks með einhverfu en í fólki í
samanburðarhópnum, en munurinn var ekki mark-
tækur. Marktækur munur var heldur ekki á þéttni
kopars (Þórsdóttir og meðhöfundar, óbirtar niður-
stöður). Þessar niðurstöður renna því stoðum undir
þá skoðun að minnkun eða aukinn breytileiki á virkni
oxavarnarensíma tengist „virkum“ sjúkdómum í
miðtaugakerfi, en ekki meðfæddu eða „kyrrstæðu“
ástandi, eins og einhverfu, sem einkennist af mis-
þroska fremur en hrörnunarbreytingum í áður full-
þroska taugafrumum.
Rannsóknir á sauðfé með tilliti til riðu
Riða er talin hafa borist til Íslands seint á 19. öld.
Riða hefur síðan borist víða um landið og hefur fund-
ist í öllum sýslum nema fjórum auk Vestmannaeyja
(mynd 3). Fyrst um það bil 100 árum síðar hófust
markvissar aðgerðir til þess að útrýma riðu með
niðurskurði, fjárskiptum, sótthreinsun og margs kon-
ar þrifum og fleiru. Nýjum tilfellum af riðu hefur nú
fækkað mjög hér á landi og útbreiðsla hennar hugs-
anlega stöðvast, enda þótt grunur leiki á að riða
kraumi víða undir og gæti blossað upp á ný ef fyllsta
aðgæsla er ekki viðhöfð (11). 
Ein skýringartilgáta um uppkomu riðu gerir ráð
fyrir því að mangan geti hrundið kopar úr hinu eðli-
lega príonpróteini (PrPc) í kindum og bundist því í
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Mynd 3. Kort af Íslandi sem
sýnir útbreiðslu sauðfjárriðu
á landinu frá því hún barst
til Skagafjarðar með hrút af
ensku kyni árið 1878 að talið
er. Kringum 1950 var riða
enn bundin við þrjár sýslur
og hluta tveggja annarra
sýslna norðanlands (rauð-
gult). Eftir fjárskipti vegna
mæðuveiki um og upp úr
1950 dreifðist riða um
mestan hluta landsins (blátt).
Riða hefur þó aldrei fundist í
fjórum sýslum auk Vest-
mannaeyja (grænt) og
heldur ekki á misstórum
svæðum í öðrum sýslum.
Riða hefur þannig aldrei
fundist í meginhluta Norður-
Þingeyjarsýslu (grænt).
(Tekið eftir Þorkeli Jóhann-
essyni og Sigurði Sigurðar-
syni 2002, sbr. heimildaskrá.)
Snæfellsnesi, 3 bæir í Svarfaðardal). 2. flokkur: Riðu-
laust í minnst 8-10 ár (5 bæir; 3 bæir í Þingvallasveit
og Grímsnesi; 2 bæir í Svarfaðardal). 3. flokkur:
Riðulaust í 10-15 ár, en grunur um riðu vegna upp-
komu riðu á næsta bæ í janúar 2001 (2 bæir í Hruna-
mannahreppi). 3a flokkur: Riðubær; riða kom upp í
janúar 2002 (bær í Vatnsdal), en PrPsc var staðfest í
heila úr tveimur ám frá þeim bæ sem voru með
klínísk einkenni. Allar ærnar sem sýni voru tekin úr
töldust heilbrigðar þegar sýnin voru tekin og annað
hefur ekki komið í ljós síðar (Sigurður Sigurðarson,
persónulegar upplýsingar). Allt fé á riðubænum var
fellt í apríl 2002.
Niðurstöðutölur úr koparákvörðunum gáfu ekki til
kynna að vöntun gæti verið á kopar í íslensku sauðfé.
Ákvarðanir á virkni cerúlóplasmíns sem inniheldur
mörg koparatóm, bæði fyrir og í meðgöngu, bentu og
eindregið til hins sama. Virkni cerúlóplasmíns var
ennfremur hin sama í ám úr öllum flokkum. Mangan
hefur aldrei áður verið ákvarðað í blóði í íslensku
sauðfé, svo að vitað sé. Hlutfallið milli mangans og
kopars (mangan/kopar) var hæst í ám í tveimur fyrstu
flokkunum. Mælir þetta ásamt öðru gegn því að skort-
ur á kopar eða ofgnótt af mangan tengist uppkomu
sauðfjárriðu. Hins vegar er ekki enn fullkannað hvort
aðrir málmar gætu átt hér hlut að máli.
Ákvarðanir á virkni SOD1 gáfu ekki einhlíta
niðurstöðu vegna þess að SOD1 virknin í ám á riðu-
bænum (flokkur 3a) var svipuð og í ám á riðulausu
bæjunum (flokkar 1 og 2), enda þótt virknin væri
marktækt minni í ám á bæjum sem lágu undir grun
um riðusmit (flokkur 3, sjá mynd 4). Ákvarðanir á
virkni GPO bentu hins vegar til þess að ensímvirknin
væri marktækt minni í ám á bæjum þar sem riða hafði
komið upp eða grunur var um riðu (flokkar 3, 3a), en
í ám á riðulausum bæjum (flokkar 1, 2, sjá mynd 5).
Eins og áður er nefnt tókum við sýni til ensím-
ákvarðana tvisvar. Virkni cerúlóplasmíns var að vori
marktækt meiri í ám í öllum flokkum en hafði verið
haustið áður þegar fyrri sýnin voru tekin. Enginn
marktækur munur var samt á virkni cerúlóplasmíns í
sermi áa í mismunandi flokkum að vori fremur en að
hausti svo sem áður er á drepið. Virkni SOD1 sýndi
sömu tilhneigingu, en aukin virkni í meðgöngu var þó
áberandi minnst í 3. flokki. Virkni GPO fór hins
vegar minnkandi frá hausti til vors í ám frá bæjum í 1.
og 2. flokki, en stóð í stað í ám frá bæjum í 3. flokki
þar sem grunur var um riðu. Hvort sem litið er á
virkni SOD1 að hausti eða vori er ljóst að ærnar í 3.
flokki skáru sig úr. Sama átti við um virkni GPO í
þessum ám. Að vori var virkni GPO í ám í flokkum 3
og 3a ennfremur nær hin sama. Fyllri greinargerð um
þessar rannsóknir bíður birtingar (Barash og með-
höfundar).
Samandregið gefa þessar rannsóknir því ekki til
kynna að vöntun á kopar gæti legið að baki uppkomu
riðu, né virðist heldur skortur á selen vera að baki
minni GPO virkni í ám í flokkum 3 og 3a (óbirtar at-
huganir). Minnkandi SOD1 virkni, en einkum minni
GPO virkni, í blóði sauðfjár gæti samt tengst upp-
komu eða líkum á uppkomu riðu. Mun fyllri rann-
sókna þarf þó við til að kanna þetta nánar. 
Umræða, ályktanir og framtíðarhorfur
Við suma hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfinu, svo
sem Huntingtons sjúkdóm og nokkur fátíð afbrigði
Alzheimer sjúkdóms, eru breytingar á ákvarðandi
genum bein sjúkdómsorsök. Við langflesta hrörnun-
arsjúkdóma í miðtaugakerfinu hefur þó til þessa ekki
tekist að sýna fram á breytingar á ákvarðandi genum
nema í um það bil 10% tilvika í hæsta lagi. Í um það
bil 90% tilvika verða þessir sjúkdómar því ekki tengd-
ir þekktum genabreytingum. Hvort sem hrörnun-
arsjúkdómar í miðtaugakerfinu byrja á ungum aldri
eða síðar, ganga hægt eða hratt eða tengjast þekktum
genabreytingum eða ekki, liggur langoftast að baki
ferli sem leiðir til samsöfnunar og útfellingar á starf-
rænum próteinum í óstarfhæfan massa í heilavefnum.
Allar líkur eru og á því að forstigsbreytingar á starf-
rænum próteinum í miðtaugakerfi, sem eru undan-
fari samsöfnunar og útfellingar þeirra í óstarfrænan
massa, beri með sér myndun súrefnisfríhópa. Ef þessi
kenning er rétt ættu truflanir í oxavörnum að geta
valdið miklu um uppkomu þessara sjúkdóma.  Spurn-
ingin sem vaknar er því sú hvort vísbendingar eru í þá
veru að marktækar truflanir væru jafnframt í starfi
oxavarnarensíma í blóði sjúklinga með hrörnunar-
sjúkdóma í miðtaugakerfinu, er gagnast gætu við sjúk-
dómsgreiningu eða ef til vill mætti taka mið af við
þróun lyfja.
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Mynd 4. SOD1 virknin í blóði úr ám í öllum fjórum flokkum. Bláu súlurnar sýna mælinga-
gildin úr sýnum í fyrri umferð í september 2001, en rauðu súlurnar sýna mælingagildin úr
sýnum í seinni umferð í mars 2002. Sýni úr ám á nýjasta riðubænum (greint í jan. 2002) voru
einungis tekin í seinni umferð (flokkur 3a). SOD1 virknin óx þegar leið á veturinn (sennilega
mest vegna meðgöngu), en var í báðum umferðum marktækt minnst í ám frá bæjum sem
taldir voru í smithættu vegna uppkomu riðu á næsta bæ (3. flokkur).
(Tekið eftir Þorkeli Jóhannessyni og Sigurði Sigurðarsyni 2002;  sjá heimildaskrá.)
Virkni súperoxíð dismútasa (SOD 525 ein.)
sérlega næmt gagn oxunarskemmdum. Ensím þetta
skiptir meginmáli í þá veru að stýra umbrotum á
glútamínsýru sem er helsta örvandi boðefnið í heilan-
um. Truflun á starfi glútamínsýntasa getur leitt til
aukinnar glútamínsýruvirkni með eftirfarandi virkj-
un á margs konar ensímum og vaxandi hættu á frek-
ari oxunarskemmdum auk breytinga í magni mang-
ans í frumunum (31, 41). Vísbendingar eru í þá veru
að virkni glútamínsýntasa sé einmitt skert í Alzheim-
er sjúkdómi í þeim hlutum heilans sem oftast verða
verst úti í þeim sjúkdómi (42). Annað ensímkerfi sem
mjög er bundið við stirnufrumur og skiptir megin-
máli við orkunám í heilanum er kreatínfosfatasi. Bil-
un í þessu ensímkerfi virðist einnig vera áberandi í
heila við Alzheimer sjúkdóm (42, 43) Lykillinn að
dýpri skilningi á tilurð hrörnunarsjúkdóma í mið-
taugakerfinu kann því að vera fólginn í rannsóknum
á stirnufrumum engu síður en taugafrumunum sjálf-
um.
Ef bilaðar oxavarnir skipta umtalsverðu máli fyrir
uppkomu hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfinu er
líklegt að um arfbundnar breytingar sé að ræða í
sumum tilvikum, en í öðrum tilvikum ekki. Hér virð-
ist þó enn vera sem næst óplægður akur til rann-
sókna. Hvernig sem þessu er farið og hvernig sem á
er litið hlýtur tilbúningur lyfja, er efla oxavarnir lík-
amans samt að vera leið sem verður að skoða til fulln-
ustu, við meðferð á hrörnunarsjúkdómum í miðtauga-
kerfinu. Lyf með súperoxídasavirkni (23) eða til þess
að binda kopar eða zink (44) og þar með hugsanlega
draga úr vefjaskemmandi verkun súrefnisfríhópa eru
á tilraunastigi, hver svo sem gagnsemi þeirra til lækn-
inga kann að verða. Eldri oxavarnandi lyf hafa sýnt
Þær rannsóknir sem hér eru raktar benda til þess
að truflanir á virkni oxavarnarensíma séu til staðar í
blóði sjúklinga með alla þá hrörnunarsjúkdóma sem
rannsakaðir hafa verið. Slíkar breytingar urðu hins
vegar ekki greindar í blóði fólks með einhverfu, sem
ekki verður talin til hrörnunarsjúkdóma í miðtauga-
kerfi. Sérlega áhugaverðar voru rannsóknir á Parkin-
son sjúklingum sem sýndu að ensímvirknin fór
minnkandi með sjúkdómslengdinni. Endurrannsókn
á þessum sjúklingum sem nú er hafin mun væntan-
lega varpa ljósi á gildi ákvarðana á SOD1 virkni og
virkni cerúlóplasmíns fyrir mat á sjúkdómsferlinum.
Fyllri rannsókn á gildi ákvarðana á GPO virkni í
blóði sauðfjár mun og að líkindum skýra betur hvert
sé forspárgildi slíkra ákvarðana um uppkomu riðu
eða hættu á riðusmiti.
Ef rétt reynist að ákvarðanir á oxavarnarensímum
í blóði hafi gildi við greiningu á hrörnunarsjúkdóm-
um í miðtaugakerfinu, er líklegt að þessir sjúkdómar
séu ekki eingöngu bundnir við miðtaugakerfið. Þótt
sjúkdómseinkennin séu að vísu bundin við miðtauga-
kerfið útilokar það samt ekki að truflanir í oxavörn-
um mætti finna í flestum vefjum. Í þessu sambandi
ber að minnast þess að oxun er mikil í miðtaugakerf-
inu samfara því að oxavarnir eru þar minni en í flest-
um öðrum líffærum. Þær rannsóknir sem hér greinir
frá benda jafnframt til þess að mismunandi kunni að
vera hver oxavarnarensím truflast í tilteknum sjúk-
dómum. Í þessu sambandi vekur sérstaka athygli að
minnkandi virkni cerúlóplasmíns eða SOD1 þegar
fyrir kemur verður ekki rakin til skorts á kopar, né
minnkandi virkni GPO í sauðfé með grun um riðu að
svo komnu máli til skorts á selen. Bendir það óneitan-
lega til þess að innbygging á kopar í virk sæti í ensím-
sameindir cerúlóplasmíns og SOD1 eða innbygging á
seleni í virk sæti í GPO sé úr lagi færð. Allt þetta
býður upp á fyllri rannsóknir.
Við alla hrörnunarsjúkdóma í miðtaugakerfinu,
ekki síst við riðu, er að kalla mikill ofþroski eða of-
fjölgun á svokölluðum stirnufrumum (astrocytosis)
(1). Stirnufrumur eru helsta tegund sérstakra band-
vefsfrumna (glíafrumur) í miðtaugakerfinu og gegna
þær margvíslegu hlutverki til hjástoðar við tauga-
frumurnar, meðal annars við orkunám, endurupp-
töku boðefna og að einhverju leyti við bólgusvörun
svo og við myndun örvefs, og þekkjast ekki í öðrum
líffærum. Því hefur verið haldið fram að við hrörnun-
arsjúkdóma í miðtaugakerfinu á borð við riðu gæti
frumáverkunin verið á stirnufrumurnar og það síðan
orðið ákvarðandi fyrir skemmdir á taugafrumum á
mismunandi stöðum í miðtaugakerfinu (40). Ef þetta
er rétt gæti það þýtt að veiklaðar oxavarnir bitnuðu
einungis eða fyrst og fremst á miðtaugakerfinu, enda
þótt greina mætti einnig veiklaðar oxavarnir í öðrum
líffærum einkennalítið.
Ensímið glútamínsýntasi sem er manganensím og
eingöngu kemur fyrir í stirnufrumum er talið vera
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Mynd 5. GPO virknin í blóði úr ám í öllum fjórum flokkum. GPO virknin var marktækt
minni í báðum umferðum í sýnum úr ám frá bæjum sem taldir voru í smithættu (flokkur 3),
og í ám frá nýjasta riðubænum (flokkur 3a), heldur en í sýnum úr ám frá bæjum þar sem
riðulaust hafði verið í 8-10 ár (flokkur 2) eða riða aldrei komið upp eða verið riðulaust í 40 ár
eða lengur (flokkur 1). GPO virknin hefur tilhneigingu til þess að minnka í meðgöngu (rauð-
ar súlur). Þessa varð vart í flokkum 1 og 2, en ekki í flokki 3 (sjá einnig texta við mynd 5).
(Tekið eftir Þorkeli Jóhannessyni og Sigurði Sigurðarsyni 2002;  sjá heimildaskrá.)
Virkni glútatíonperoxídasa (ein./g Hb)
einhverja virkni við Alzheimer sjúkdóm (tókóferól,
östrógen) og bæði við þann sjúkdóm og Parkinson
sjúkdóm (selegilín) (45, 46). Nýlegar rannsóknir
benda og til þess að úbíkínón (Q10) gæti komið að
gagni við Parkinson sjúkdóm (47). Önnur lítt könnuð
leið til meðferðar á þessum sjúkdómum er að beita
lyfjum sem binda og fjarlægja ummynduð prótein
eða hindra ummyndun þeirra. Mjög nýlegar rann-
sóknir benda í raun til þess að slík lyf kunni að vera til
eða finnast (48, 49). Vægi þessara tveggja leiða við
rannsóknir á nýjum lyfjum gegn hrörnunarsjúkdóm-
um í heila hefur og aukist vegna þess að bólusetning
gegn mýildi í heilaskellum í mönnum er enn í deigl-
unni (50-52) og enn er óljóst hvert sé gildi salílyfja til
varnar Alzheimer sjúkdómi (53, 54). Að sama brunni
ber einnig sú staðreynd að lyf sem bæta eiga upp þrot
eða bilun í þeim boðefnakerfum í miðtaugakerfi og í
upphafi ber mest á í Alzheimer sjúkdómi (acetýlkól-
ín) annars vegar og Parkinson sjúkdómi (dópamín)
hins vegar hafa reynst ófullnægjandi, og þó sér í lagi
við Alzheimer sjúkdóm (46).
Þörf á gagnlegri lyfjameðferð við þessa sjúkdóma
er yfirþyrmandi í ljósi þess að við 85 ára aldur er
minnst einn af hverjum þremur með Alzheimer sjúk-
dóm og annar hver með minnst eitt einkenni um
Parkinson sjúkdóm. Aðrir hrörnunarsjúkdómar í mið-
taugakerfinu eru að vísu mun fátíðari. Þessar stað-
reyndir vógu greinilega þungt í huga Stanley B. Prus-
iner, brautryðjanda í príonrannsóknum og Nóbels-
verðlaunahafa, er hann setti eftirfarandi á blað:
„problems caused by Alzheimer’s disease and Park-
inson’s disease are already so great that if the preva-
lence of these maladies continues to increase in
accordance with the changing demographic charac-
teristics of the world population, they will bankrupt
both developed and developing countries over the
next 50 years” (1). Vonandi verður þessi ekki raunin.
Þessi myrka spá dregur samt fram þá miklu vá sem
gæti verið fyrir höndum ef ný meðferðarúrræði finn-
ast ekki tímanlega. Hér má samt vissulega ekki
gleyma því að auðveldari greining sjúkdóma býður
ein sér upp á betri tök á forvörnum og ýmsum með-
ferðarúrræðum með eða án lyfja. Ef það ynnist hefði
nokkuð miðað fram á veg.
Viðbætir
Í Bretlandi (og víðar) tíðkaðist áður fyrr að fóðra
nautgripi á mjöli unnu úr sláturúrgangi (bein, vöðvar
og fleira) frá sauðfé. Þetta var fyrst bannað þar í landi
árið 1988, en allmörgum árum áður hér á landi. Vax-
andi líkur eru á því að upphaf kúariðu sé einmitt að
rekja til þess að nautgripir hafi verið fóðraðir á mjöli
unnu úr riðusmituðu sauðfé. Nú telst og sannað að
hið nýja afbrigði af Creutzfeldt-Jakobs sjúkdómi
megi rekja til neyslu á riðusmituðu nautakjöti. Enda
þótt engar vísbendingar séu um að sauðfjárriða teng-
ist beinlínis uppkomu Creutzfeldt-Jakobs sjúkdóms
(sjá bls. 659) er nú samt sem áður talið ótvírætt af
fyrrgreindum sökum að slíkt geti gerst ef nautgripir
eru milliliður milli sauðfjár og manna. (Yfirlitsgrein:
Transmissible spongiform encephalopathy as a zoo-
notic disease. ILSI Europe Report Series, 2003: 48.)
Þessi sannindi gera útrýmingu á sauðfjárriðu að enn
meira máli en áður.
Hjartariða (chronic wasting disease), sem nú herj-
ar á tólf af ríkjum Bandaríkjanna og tvö af fylkjum
Kanada, á líklega sömuleiðis upphaf sitt í riðusmit-
uðu sauðfé. (Yam P.  Shoot this deer. Sci Am 2003:
288; 26-31.)
Þess skal og getið að Páll A. Pálsson (1919-2003)
var með fyrstu mönnum að gera ráð fyrir því sam-
hengi riðusmitunar sem hér er lýst.
Þakkir
Sérstakar þakkir færum við Guðlaugu Þórsdóttur,
lækni, fyrir margra ára samstarf. Hún hefur fengið
samþykkt til doktorsnáms við Háskóla Íslands rann-
sókn á truflun á virkni cerúlóplasmíns og súperoxíð-
dismútasa (SOD1) í Parkinsonsjúkdómi og öðrum
hrörnunarsjúkdómum í miðtaugakerfi. Þá viljum við
þakka læknunum Grétari Guðmundssyni, Sigurlaugu
Sveinbjörnsdóttur og Stefáni Hreiðarssyni fyrir gott
samstarf. Tveir okkar (ÞJ og JK) færa þakkir Hall-
dóri Runólfssyni, yfirdýralækni, Sigurði Sigurðar-
syni, dýralækni, og Jed Barash, bandarískum lækna-
stúdent og Fulbright-styrkþega, fyrir samstarf við
riðurannsóknir í sauðfé. Þakkir eru ennfremur færð-
ar Minningarsjóði Helgu Jónsdóttur og Sigurliða
Kristjánssonar, Vísindasjóði Háskólans og Guðna
Ágústssyni, landbúnaðarráðherra, en án framlaga
þeirra hefðu þessar rannsóknir ekki verið unnar. Jó-
hönnu Edwald og Sigríði Ísafold Håkansson, Rann-
sóknastofu í lyfja- og eiturefnafræði, færum við kærar
þakkir fyrir aðstoð við handritsgerð.
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